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Oz: Likenler alternatif tipta yaygin olarak kullanilanilan birliklerdir. Likenlerin biyolojik icerikleri ve etkinlikleri izerine ¢ok
sayida arastirma bulunmaktadir. Bu arastirmada Usnea longissima Ach. liken tiiriinden elde edilen metanol ekstresinin in vitro
sican midesinde asit salgisi Uzerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda Sprague-Dawley irki 24 adet eriskin
erkek sican kullanildi. Siganlar anestezi altinda 6tenazi edildiler. Mide dokusu izole edildi ve serozal soliisyon bulunan petri
kabiiginde temizligi yapildi. Mide igeriginin bosaltilmasi islemi ise mukozal sollisyon ile yapildi. Usnea longissima Ach. metanol
ekstresinin mide asit salgisi Uzerine bes farkhi dozunun (0.012 pg/ml, 0.12 pg/ml, 1.2 pg/ml, 12 pg/ml, 120 pg/ml) etkileri,
izole organ banyosunda néronal (asetilkolin) ve parakrin (histamin) yolaklarin antagonistlerinin varliginda ve yoklugunda
arastirildi. Sonug olarak, Usnea longissima Ach. ektraktinin farkh dozlarinin mide asit sekresyonunu 6nemli diizeyde artirdigi
belirlendi. Usnea longissima Ach.’nin mide asit salgisini artirici etkisinin histamin aracili parakrin yolak tzerinden oldugu
kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: ACh, Histamin, Likenler, Mide asit sekresyonu, Usnea longissima Ach.

Effect of Methanol Extract of Usnea Longissima Ach. Lichen Species on Gastric

Acid Secretion in In Vitro Rat Stomach

Abstract: Lichens are unity that commonly used in the alternative medicine. There are numerous studies on the biologic
contents and activities of lichens. In this study, it has aimed that to investigate the effect of methanol extract obtained from
Usnea longissima Ach lichen species on acid secretion in in vitro rat stomach. Our study were used 24 adult male Sprague-
Dawley rats. Rats were euthanized under anesthesia. The stomach tissue was isolated and cleaned in a petri dish containing
serosal solution. Emptying stomach contents was done with mucosal solution. The effects of the five different doses (0.012
pg/ml, 0.12 pg/ml, 1.2 ug/ml, 12 ug/ml, 120 pug/ml) of Usnea longissima Ach. methanol extract on gastric acid secretion were
investigated in the presence and absence of antagonists of neuronal (acetylcholine) and paracrine (histamine) pathways in
the isolated organ bath. In conclusion, it was obtained that different doses of Usnea longissima Ach. extract increased
significantly the gastric acid secretion. It was arrive the opinion that of the gastric acid secretion enhancing effect of Usnea
longissima Ach.'s is via the histamine mediated paracrine pathway.
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GiRiS

L

lizerinde ebat, form ve renk agisindan son derece

ikenler mantarlar ile siyanobakterilerden

olusan simbiyotik birliklerdir (1,2). Tim dinya

zengin 14.000 civarinda liken tird mevcuttur (3).
Dunya genelinde tedavi amaciyla kullanilan bitkilerin
toplam tiir sayisi 15.000 civarindadir. Tedavi amaciyla
kullanilan bu bitkiler arasinda likenler 6nemli bir yer
tutmaktadir (3-5). 20. yizyilin ilk yarisina kadar
likenlerin cok 6zel sekonder metabolitleri kimyasal
olarak tam aydinlatilamadigindan likenlerden tam
anlamiyla istifade edilememistir. Ancak 20. ylzyilin
ikinci yarisindan itibaren ince tabaka kromatografisi
(TLC) yonteminin gelistiriimesiyle birlikte likenlerin
yapisinda bulunan bazi metabolitlerin
aydinlatiimasiyla 6nemli bir yol kat edilmistir. Bu
sayede protolikesterik asit, pulvinik asit ve tirevleri,
fisodik, lobarik, fumarprotosetrarik ve usnik asit gibi
yuiksek biyolojik aktiviteli bilesikler elde edilmistir (6-
9). Likenlerin insanlardaki toksisitesiyle ilgili az sayida
veri bulunmakla birlikte, kaydedilmis yan etkileri
lokal tahrisler ve bazen konjuktivit ile beraber
meydana gelen alerjik deri iltihabi ile sinirhdir.
Duyarl kisilerde alerjiye neden olan liken asitleri
arasinda usnik, diffraktaik, lobarik, barbatik, salazinik
ve stistik asit gibi bircok asit yer almaktadir (10-12).
Farkh liken tirlerinden elde edilen pulvinik, fisodik,
lobarik

antimikrobiyal etkili oldugu bilinmektedir (6,10,13).

protolikesterinik, ve usnik asidin

Bazi likenlerin sekonder metabolitleri insektisit etkiye
sahiptir (14). Likenlerin antibakteriyel ve insektisit
etkilerinin  yani antiviral,

sira antiprotozoal,

antienflamatuvar, antitimoral, antioksidan,
analjezik,

etkilerinin oldugu ifade edilmektedir (3,6,7,10,15).

antiproliferatif ~ ve  antillserojenik

Yapilan bir arastirmada Usnea longissima Ach.'nin

farkh dozlarinin, in vitro rat ileum diz kas

kontraktilitesini inhibe ettigi belirlenmistir (16).
Usnea longissima Ach’nin indometazin ile indiiklenen
mide Ulseri modelinde antililserojenik etkiye sahip
(17).

aktivitesinin yani sira antiilserojenik etkili oldugu

oldugu belirlenmistir Bircok  biyolojik

belirlenen Usnea longissimanin Ach.’nin mide asit

sekresyonu Uzerine etkisi ile alakali literatiir bilgiye
bu

calismada Usnea longissimanin Ach’nin metanol

rastlaniimamistir.  Tim bu bilgiler 1siginda
ektresinin in vitro rat midesinde mide asit sekresyonu

Uzerine olasi etkisinin arastiriimasi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT
Usnea longissima Ach. Liken Tiriiniin Temini

Bu arastirmada Usnea longissima Ach. liken tiirQ
kullanildi ve liken 6rnekleri 2013 yili Haziran-Agustos
Macka

bélgesinden toplandi. Orneklerin teshisi likenoloji

aylarinda Trabzon ili ilcesi Guzel Yayla

laboratuvarinda yapildiktan sonra yabanci
bitkilerden arindirildi ve daha sonra oda sicakliginda

kurutularak 6gutiict yardimi ile toz haline getirildi.

Usnea longissima Ach. Ekstresi ve Total Ekstrenin
Elde Edilmesi

Toz haline getirilen liken 6rneginden 20 g alindi

ve soxhlet cihazinda metanol c¢ozeltileri ile
ekstraksiyonu yapildi. Elde edilen ekstreler evapore
edilerek bir kapta toplandi ve total ekstre +4°C'ta
muhafaza edildi. 0.010 gr liken ekstresi %10’luk 10

mL DMSQ’da ¢ozundurilerek kullanildi (8).

Kullanilan Deney Hayvanlari

Bu arastirmanin deneysel calismalari Atatirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali Laboratuvar’'nda gerceklestirildi. Calisma,
Atatiirk Universitesi Rektdrliigii Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu'nun 20.02.2014 tarih ve 36643897-
52 sayili yazisinda belirtilen 254 nolu karari ile
onaylandi. Bu galismada, Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden
temin edilen, ortalama 220 gr agirliginda, Sprague-
Dawley cinsi eriskin 24 adet erkek sigan kullanildi.
TUm hayvanlar standart bakim ve besleme sartlarina
(12 saat aydinlik-12 saat karanlik, % 55-60 nem orani
ve 22 °C oda sicakhg, serbest su ve yem alimi) tabi
tutuldu.

Deneysel calismalardan 24 saat Once

sicanlarin midelerinin bosalmasi icin yem kisitlamasi
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uygulandi. Deneyler siresince etik kurallara 6zen

gosterildi.

Sican Midesinin izole Organ Preparati Olarak
Hazirlanmasi

Midenin bosalmasi icin deneysel c¢alismalara
baslamadan 24 saat 6nce siganlar a¢ birakildi, ancak
ad libitum su verildi. Ketamine hidroklorir (75
mg/kg) ve ksilazin (15 mg/kg) ile sedasyon saglandi.
Hayvanlar servikal dislokasyon metodu ile dekapite
edildiler. Orta hattan abdomen agildi ve mide
cikartilarak icinde serozal solisyon (mM: NaCl 118,
KC1 4.8, MgS04 1.2, KH2PO4 1.14, Na2HPO4 15.9, CaClz
0.65 ve glikoz 31.6; pH: 7.00 ) bulunan petri kabina
alindi ve midenin cevresinde bulunan yag ve bag
dokular temizlendi. Daha sonra mide igeriginin
bosaltiimasi amaciyla mide i¢i mukozal soliisyon
(mM: NaCl 137, KCI 4.8, MgS04 1.2, CaCl; 1.3, glukoz
30, pH: 5) ile yikandi. Midenin i¢ ve dis temizligi
yapildiktan sonra 2 mm ¢apinda 2 adet plastik kanal
pilorus ve 6zefagus kismina baglandi. Mide lumeni bir
peristaltik pompa yardimiyla (Kandol Kangroo TM
924) 6zafagal kantlden pilorik kanile dogru mukozal
soltisyon ile dakikada 1 ml hizla perfiize edilerek
temizlendi (18-20). Sonrasinda mide, icerisinde
serozal soliusyon ile dolu olan 20 ml’lik organ
banyosuna yerlestirildi ve 37 °C sicakliga sahip olan
ve %95 02 - %5 CO2 oraninda gaz karisimi ile
gazlandirilan banyo ortaminda 1 saatlik inkiibasyon
(dinlenme) periyoduna birakildi. Her 15 dk’da bir
serozal sollisyon ve mide icerisine perfliize edilen

mukozal sollisyon yenisi ile degistirildi.

Mide Salgisinin Elde Edilmesi

Bir saatlik dinlenim periyodundan sonra
herhangi bir kimyasal ajan ile uyarilmamis istirahat
halindeki mideden elde edilen mukozal sivinin pH’si
pH metre (1131 Hanna Instruments model) ile
Olcilerek bazal pH olarak belirlendi. Daha sonra
parakrin (Histamin yolagi) ve noéronal yolak (ACh
yolagi) agonistleri ile mide asit sekresyonu uyarilarak
pH degeri elde edildi. Sonrasinda banyoda parakrin
ve noronal vyolaklarin antagonistleri, sirasiyla,
famotidin (10 M) ve atropin (10® M) varliginda
Histamin (10% M) ve ACh (10°® M) ile mide asit
sekresyonu indiklenerek pH degerleri elde edildi.
Son olarak banyoda famotidin ve atropin varliginda
ve yoklugunda Usnea longissima Ach. metanol
ektresinin bes farkli dozunun (0.012 pg/ml, 0.12
pug/ml, 1.2 ug/ml, 12 pg/ml, 120 pg/ml)
uygulanmasindan sonra elde edilen mukozal igerigin
pH degerleri bazal pH ile karsilastirilarak asagida
belirtilen formiil ile ApH’lar hesaplandi. ApH kimyasal
ajanlar ve/veya Usnea longissima ektresinin dozlari
uygulandiktan sonra elde edilen pH degerlerinin
ortalamalari ile bazal pH degerlerinin ortalamalari
arasindaki farki ifade etmektedir (17,18).
Apﬁ= pﬁl-pﬁo
pHi=deneylerden elde edilen ortalama pH
degeri
pﬁo= ortalama bazal pH degeri

Kimyasal ajanlar ve Usnea longissima Ach.

farkli

uygulanmasi Tablo 1 ve Tablo 2’de belirlenen

ektresinin dozlarinin  serozal ortama

protokole gore yapildi.
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Tablo 1. Famotidin varliginda ve yoklugunda Usnea Longissima Ach.’nin farkli dozlarinin mide asit sekresyonu
tzerine etkisinin belirlendigi deneysel protokol.

Table 1. The experimental protocol which was determined the effect of different doses of Usnea Longissima Ach.
on gastric acid secretion in the presence and absence of famotidine.

Zaman  Prosedur Reaksiyon Test Donglist
Mide igi . . . . . -
2 dk infiizyonu 2 ml mukozal sollsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi. |
10 dk Beklendi
Numune . pH olguldu
2 dk alinmas! 2 ml mide igerigi toplandi. (Bazal ph)
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi Il
Mide igi . . . . . -
2 dk infiizyonu 2 ml mukozal sollsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.
10 dk Beklendi
Numune S pH o6lglldu
2 dk alinmas 2 ml mide igerigi toplandi. (Bazal ph)
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi 11
Mide igi . . . . . -
2 dk infazyonu 2 ml mukozal sollsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.
10 dk Beklendi
Numune . pH 6lguldu
2 dk alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. (Bazal ph)
5 dk 2 kez ylkama Serozal ve mukozal taraf yikandi Bu islem 3 \Y,
kez yapildi
2 dk Mide igi 2 ml mukozal sollsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye
inflzyonu verildi.
llag Serozal tarafa ACh (106 M/ml) uygulandi
uygulamasi
10 dk Beklendi
Numune S S,
2 dk alinmas: 2 ml mide igerigi toplandi. pH olculda
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi Bu islem 3 \Y
kez yapildi
5 dk Mide igi 2 ml mukozal sollisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye
inflizyonu verildi.
Hizulamaa Serozal tarafa Atropin(10® M/ml)+ ACh(10-¢ M/ml) uygulandi
10 dk Beklendi
Numune e R,
2 dk alinmas: 2 ml mide igerigi toplandi. pH olglldu
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi Bu islem 3 Vi
kez yapildi
2 dk Mide igi 2 ml mukozal sollsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye
inflizyonu verildi.
llag Serozal tarafa Usnea longissima Ach. (0.012 pg/ml dozu)
uygulamasi
10 dk Beklendi
Numune . S,
2 dk alinmas: 2 ml mide igerigi toplandi. pH olgulda
5dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi Bu islem 3 Vil
kez yapildi
5 dk Mide igi 2 ml mukozal sollsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye
inflzyonu verildi.
ilag Serozal tarafa Atropin(10¢ M/ml) + Usnea longissima Ach. (0.012
uygulamasi pg/ml dozu)
10 dk Beklendi
Numune . R,
2 dk alinmas: 2 ml mide igerigi toplandi. pH olglldu

*Usnea longissima Ach.’nin 0.12, 1.2, 12 ve 120 pg/ml dozlar sirayla VI. ve VII. agamalarda yukaridaki protokole gére caligildi.
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Tablo 2. Atropin varliginda ve yoklugunda Usnea Longissima Ach.’nin farkh dozlarinin mide asit sekresyonu
lzerine etkisinin belirlendigi deneysel protokol.
Table 2. The experimental protocol which was determined the effect of different doses of Usnea Longissima Ach.
on gastric acid secretion in the presence and absence of atropine.

Zaman  Prosedlr Reaksiyon Test Donglist
2 dk :\:flgfyﬁlnu 2 ml mukozal solsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi. |
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. T:ac;ﬁu;i;l
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi 1l
2 dk :\:flgfyl(i;;u 2 ml mukozal solsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH Slctldu
(Bazal ph)
5 dk 2 kez yilkama Serozal ve mukozal taraf yikandi I}
2 dk :\:flgfylg:w 2 ml mukozal solisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH Slctldu
(Bazal ph)
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi Bu islem 3 \%
kez yapildi
5 dk Mide ici 2 ml mukozal sollsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye
inflizyonu verildi.
ilag uygulamasi Serozal tarafa Histamin (104 M/ml) uygulandi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olguldi
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi Buislem 3 Vv
kez yapildi
5 dk Mide ici 2 ml mukozal sollsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye
inflizyonu verildi.
. Serozal tarafa Famotidin(10¢ M/ml) +Histamin (104 M/ml)
llag uygulamasi
uygulandi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olguldi
5 dk 2 kez yilkama Serozal ve mukozal taraf yikandi Bu islem 3 Vi
kez yapildi
2 dk Mide igi 2 ml mukozal solsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye
inflizyonu verildi.
ilag uygulamasi Serozal tarafa Usnea longissima Ach. (0.012 pg/ml dozu).
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olguldi
5 dk 2 kez yilkama Serozal ve mukozal taraf yikandi Bu islem 3 Vi
kez yapildi
5 dk Mide igi 2 ml mukozal solsyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye
inflizyonu verildi.
ilac uygulamas| Serozal tarafa Famotidin (10 M/ml) + Usnea longissima Ach.
(0.012 pg/ml dozu).
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olguldi

*Usnea longissima Ach.’nin 0.12, 1.2, 12 ve 120 pg/ml dozlari sirayla VI. ve VII. asamalarda yukaridaki protokole gére ¢alisild.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin

istatistiksel

analizleri SPSS 20 istatistik programi kullanilarak

yapildi. Veriler One Way ANOVA’da Tukey testi ile

degerlendirildi. Degerler, ortalama + SD olarak

verildi. P<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Usnea longissima Ach.'nin Atropin Varhginda ve
Yoklugunda Mide Asit Sekresyonu Uzerine Etkisi

Usnea longissima Ach.’nin 0.012 ve 0.12 pg/ml
dozunun mide asit salgisiniartirmadigi, 1.2, 12 ve 120
pg/ml dozlarinin banyoya uygulanmasi sonrasinda
elde edilen mukozal igerigin pH’si bazal pH ile

karsilastinildiginda mide asit salgisinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttigi belirlendi (P<0.05,
n=12, Tablo 3 ve Sekil 1, 2). Ayrica Usnea longissima
Ach.’nin farkli dozlarinin mide asit sekreyonunu
artirict  etkisinin, banyoda atropin varliginda da
devam ettigi gorildi (P<0.05, n=12, Tablo 3 ve Sekil
1,2).

Tablo 3. Usnea longissima Ach.’nin farkl dozlarinin, banyoda atropin varliginda ve yoklugunda mide asit
sekresyonu Uzerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler istatistiksel olarak birbirinden farkhdir

(ab: P<0.0001; ac: P<0.001; bc: P<0.01, n=12).

Table 3. Effect of different doses of Usnea longissima Ach. on the gastric acid secretion in the presence and
absence of atropine in the bath. The values indicated by different letters on the same line are statistically
different from each other (ab: P<0.0001; ac: P<0.001; bc: P<0.01, n=12).

Atropin(10-¢ M)

Atropin(10-¢ M)

-6
Usneg . Bazal ACh(10%) +ACh(10 M) Usnea pg/ml + Usnea pg/ml
longissima n=12 n=12 =12 n=12 =12
X+ X+ - X+ -
Dozlari X+SD X+SD 45D X+SD 45D
0.012ug/ml pH 5.06+0.092 4.47+0.13b 4.79+0.09¢ 4.8+0.29%¢ 4.74+0.293¢
.012ug/m
ApH 0 -0.58+0.19 -0.27+0.15 -0.26+0.27 -0.32+0.28
0.12pg/ml pH 5.061£0.092 4.47+0.13b 4.8+0.29¢ 4,71+0.363¢ 4.63+0.23bc
eHE ApH 0 -0.584+0.19 -0.27 £0.15 -0.34+0.31 -0.41+0.22
1.2pg/ml pH 5.06+0.092 4.47+0.13b 4.8+0.29¢ 4.,70+0.32 bc 4.61+0.21bc
<HE ApH 0 -0.584+0.19 -0.27+0.15 -0.35+0.29 -0.45+0.23
12pg/ml pH 5.06+0.092 4.47+0.13b 4.8+0.29¢ 4.51+0.20b¢ 4.51+0.14b
HE ApH 0 -0.584+0.19 -0.27+0.15 -0.54+0.19 -0.56+0.18
120pg/ml pH 5.06+£0.092 4.47+0.13b 4,79+0.29¢ 4.57+0.24bc 4.51+0.14"
HE ApH 0 -0.584+0.19 -0.27+0.15 -0.39+0.36 -0.45+0.32
5.19 -@- Bazal
-~ Usnea
5.0+ —&— Histamin
4.9+ -¥- ACh
4.8+ -@- Atropin+Usnea
I -
5 4.7
4.6
4.5
4.4
4.3 T

T T T
0.012 0.12 1.2

T
12 120

Usnea longissima Ach. Dozlari (pg/ml)

Sekil 1. Usnea longisima Ach.’nin farkl dozlarinin, banyoda fomatidin ve atropin varliginda ve yoklugunda mide

asit sekresyonu lzerine etkisi (*P<0.05, n=12).

Figure 1. Effect of different doses of Usnea longissima Ach. on the gastric acid secretion in the presence and
absence of famotidine and atropine in the bath (*P<0.05, n=12).

309



Usnea Longissima Ach. Li... Aslan ve ark.

5.4+
ed Bazal
5.2 2 a a a a 3 Ach
ac .
s 0P ac @l b . . E=1 Atropin+Ach
. E c E c bc ¢ be E c E ¢ U.IonngSlma o
& g & be | 4 Tbc Atropin+U. longissima
I4.8' 4 H B 1 B 4 At B g
= H A H & H = H & H
= [HeHIA HeBllL HeHnl HeHIS Hel| S
464 THIWV ETHI BBl HTE A TH
A LHIWM BLANA BLEI B LHAS HLAI
HREII HREIA HaBlY ErEIY Hagliy
4.41HHEHIIA HEENE HHEIE BEEIE BEBIT
-3 H A Hrl- A k- 2 HFE 1 H 7
HEEIIY BEHIIA BB HEBIY BEBII
HEHNY HEBIA HeENIA HEEINA HEEN
4.2 HHE a»:d: 1 HHENA BEEN HHE ?
SHHI HHEBIIA QBB HRENE BEEI
a0 EEHI ERHIIF HEHIP HEHID BRI
0.012 0.12 1.2 12 120

Usnea longissima Ach. Dozlan (ug/ml)

Sekil 2. Bazal pH ve banyoda atropin varliginda ve yoklugunda ACh (10 M) ve Usnea longissima Ach.’nin farkl
dozlarinin uygulanmasi sonucunda elde edilen mide igerigi pH degerleri (Ayni harflerle ifade edilen sttunlar
arasinda istatistiksel farkhlk yoktur, ab: P<0.0001; ac: P<0.001; bc: P<0.01).

Figure 2. Basal pH and obtained stomach contents pH values as a result of application of different doses of ACh
(10® M) and Usnea longissima Ach. in the absence and presence of atropine in the bath (There are no statistical
differences between columns expressed with same letters, ab: P<0.0001; ac: P<0.001; bc: P<0.01).

Usnea longissima Ach.’nin Famotidin Varliginda ve salgisinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi
Yokluéunda Mide Asit Sekresyonu Uzerine Etkisi belirlendi (P<005, n=12, Tablo 4 ve sek” 1, 3)
Usnea longissima Ach.’nin bes farkli dozunun Banyoda famotidin varliginda, Usnea longissima
(0.012, 0.12, 1.2, 12 ve 120 pg/ml) banyoya Ach.’nin farkli dozlarinin mide asit sekreyonunu
artiramadigi belirlendi (P>0.05, n=12, Tablo 4 ve Sekil

uygulanmasi sonrasinda elde edilen mukozal igerigin
1, 3).

pH’st bazal pH ile kargilastinldiginda mide asit
Tablo 4. Usnea longissima Ach.’nin farkli dozlarinin, banyoda famotidin varliginda ve yoklugunda mide asit
sekresyonu Uzerine etkisi. Ayni satirda farkl harflerle belirtilen degerler istatistiksel olarak birbirinden farkhdir
(ab: P<0.0001; ac: P<0.01, n=12).

Table 4. Effect of different doses of Usnea longissima Ach. on the gastric acid secretion in the presence and
absence of famotidine in the bath. The values indicated by different letters on the same line are statistically
different from each other (ab: P<0.0001; ac: P<0.01, n=12).

— =
Famotidin(10 Famotidin(10-¢

Usnea Bazal Histamin(104 M)+Histamin(104 Usnea pg/ml
longissima n=12 n=12( ! ! M) ( n=:{‘lzg M)+Usnea pg/ml
Dozlari X£SD K4SD n=12 X£SD n=12
45D X+SD
0.012ug/ml pH 4.96+0.112 4.61+0.11° 4.82+0.12a2¢ 4.73+0.15b¢ 4,91+0.17 3¢
ApH 0 -0.35+0.08 -0.17 £0.09 -0.23+0.11 -0.05+0.01
0.12ug/ml pH 4.96%0.11° 4.61+0.11° 4.82+0.122¢ 4.67+0.16"c 4.854£0.182¢
ApH 0 -0.35+£0.08 -0.17+0.09 -0.2940.1 -0.11+0.05
1.2ug/ml pH 4.96+0.112 4.61+0.11°b 4.82+0.12 3¢ 4.66+0.16bc 4.84+0.183¢
ApH 0 -0.35+£0.08 -0.17+£0.09 -0.30£0.09 -0.12+0.04
12ug/ml pH 4.96+0.112 4.61+0.11°b 4.82+0.12 3¢ 4.62+0.19bc 4,81+0.17 3¢
ApH 0 -0.35+£0.08 -0.17+£0.09 -0.3440.12 -0.15+£0.04
120pg/ml pH 4.96%0.11° 4.61+0.11b 4.82+0.122¢ 4.59 +0.19 be 4.82 +0.212
ApH 0 -0.35+0.08 -0.17 £0.09 -0.37+0.08 -0.14+0.05
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Sekil 3. Bazal pH ve banyoda famotidin varliginda ve yoklugunda histamin (10 M) ve Usnea longissima Ach.’nin
farkli dozlarinin uygulanmasi sonucunda elde edilen mide icerigi pH degerleri (Ayni harflerle ifade edilen sttunlar
arasinda istatistiksel farkhlk yoktur, ab: P<0.0001; ac: P<0.01).

Figure 3. Basal pH and obtained stomach contents pH values as a result of application of different doses of
Histamine (10 M) and Usnea longissima Ach. in the absence and presence of atropine in the bath (There are no
statistical differences between columns expressed with same letters, ab: P<0.0001; ac: P<0.01).

TARTISMA ve SONUC

Antiinflammatuvar, anti-Ulserojenik ve
antioksidan etkileri olan Usnea longissima Ach.,
cesitli biyolojik aktivitelere sahip birgok bilesik ihtiva
etmektedir. Bu bilesiklerin en énemlilerinden birisi
olan usnik asitin organizmada farkli etkilerinin yani
sira gastrik asit sekresyonunu etkiledigi belirlenmistir
(21). Usnea longissima Ach.’dan elde edilen metanol

ekstresi, insan l6kosit hicrelerinde aflatoksin B1’in

neden oldugu SOD ve GPx enzimlerinin
aktivitelerindeki azalmayi ve lipid
peroksidasyonundaki  artist  anlamh  dlzeyde
engellemistir  (22). Usnea longissima Ach.’nin

metanol ekstresinin glicli antioksidan aktiviteye
sahip oldugu yapilan calismalar ile rapor edilmistir
(23). Halici ve ark. (17) Usnea longissima’nin sulu
ekstraktinin indometazin ile indiklenen mide Ulseri
lizerine  protektif  etkiye  sahip  oldugunu
belirlemislerdir. Farkli bir ¢alismada ise si¢canlarda
indometazin ile olusturulan mide Ulseri modelinde
Usnea longissima Ach.’dan izole edilen usnik asidin
gastroprotektif etkili oldugu rapor edilmistir (24).

Usnea longissima Ach.’nin sulu ekstraktinin ve bazi

bilesiklerinin mide dlser modellerinde protektif
etkinligi belirlenmesine ragmen, Usnea longissima
Ach.’nin metanol ekstresinin in vitro mide asit
sekresyonu Uzerine etkileriyle alakali arastirmaya
rastlanilmamistir. Yaptigimiz ¢alismada, izole edilmis
rat midesinde ortamda parakrin yolak antagonisti
olan fomatidin ve noéronal yolak antagonisti olan
atropin varliginda ve yoklugunda Usnea longissima
Ach. metanol ektresinin bes farkli dozunun mide asit
sekresyonu Uzerine etkileri ayri ayri arastirilmistir.
Mide mukozasinda bulunan parietal hicrelerin
uyarilmasi ile salgilanan mide asit salgisi, Gg farkh
yolaktan idare edilmektedir. Bu yolaklar; parakrin
uyarilma olarak bilinen histamin yolagi, noéronal
uyarilma denilen ACh yolagi ve hormonal uyarilma
diye bilinen gastrin yolagidir (25-28).

Histamin midenin mukozal ylizeyinde bulunan
enterokromafin (ECL) hiicrelerinden salgilanir (29) ve
H>
hiicrelerde adenilat
olur (30). Adenilat
ile siklik adenozin

artar. Artan cAMP,

pariyetal hicreler lizerinde bulunan
reseptorlerine baglanarak bu
siklazin aktivasyonuna neden
siklaz enziminin aktivasyonu

monofosfat (cAMP) olusumu
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parietal hicre ile kanalikuli arasinda H* ve K*
iyonlarinin tasinimini saglayan proton pompasinin
aktivasyonuna neden olur. Bu pompanin aktive
olmasi ile parietal hiicrelerden kanalikuliye ylksek
konsantrasyonda salinan H* kanalikulide bulunan CI-
ile birlesir ve HCI olusur (25,31-34). Calismamizda
Usnea longissima Ach. metanol ektresinin farkh
dozlarinin mide asit sekresyonunu artirdigi belirlendi.
Ancak banyo ortaminda Hz reseptdr antagonisti olan
famotidin varliginda Usnea longissima Ach.’nin mide
asit sekresyonunu etkilemedigi gorildi ve Usnea
longissima Ach.’nin mide asit sekresyonunu artirici
etkisinin parakrin yolak tizerinden oldugu dusindldu.

Mide asit sekresyonunu uyarici bir diger ajan
olan ACh, pariyetal hiicreler {izerinde bulunan
muskarinik M3
salgisini direkt olarak uyarir. Asit salgisinin nérojenik
(M3

kalsiyum

reseptorlerine baglanarak asit

intrasellller
(1P3)

tretimiyle fozfolipaz C aktivasyonuna neden olur.

muskarinik) yoldan uyariimasi,

salinimina ve inozitol trifosfat
Bunun sonucunda proton pompasi aktive olur ve

parietal hiicrelerden kanalikuliye yuksek
konsantrasyonda H* salinmasi sonucunda HCI olusur
(25,31,34-36).
dozlarinin mide asit salgisi artirdigini belirledigimiz
M3
antagonisti olan atropin varliginda Usnea longissima
Ach.’nin

degerlendirdik.

Usnea longissima Ach.'nin gesitli

arastirmamizda banyo ortaminda reseptor

mide asit salgisi  lizerine etkisini

Bu durumda Usnea longissima
Ach.’nin mide asit sekresyonunu uyardigi ve ortamda
Ach.’nin

etkinligini 6nleyemedigi belirlendi. Boylece Usnea

atropin  varhginin  Usnea longissima

longissima Ach.’nin mide asit sekresyonunu uyarici

etkisinin  noronal yolak Ulzerinden olmadig
distntldi.
Parietal hicrelerden salinan HCI salgisinin

uyarilmasinda s6z konusu olan (glncl yolak ise
hormonal yolak olarak ifade edilmektedir. Midede ve
Gastrointestinal  kanalin  diger  boélimlerinden
bulunan G hiicreleri (Gastrin Hormunu Ureten
hiicreler) tarafindan uretilen Gastrin hormonu gerek
parietal hiicre (izerinde bulundugu ifade edilen CCK>

reseptorlerini  direkt uyararak ve gerekse ECL

hiicreleri izerinde blunan CCK: resptorlerini uyarip

histamin  salinimina yol agmaktadir (28,37).
Histaminin ise parakrin olarak parietal hiicre tizerinde
bulunan Hz reseptorlerini  uyararak parietal

hicrelerden asit salinimini uyarmaktadir (31). Gastrin

endokrin  mekanizmalar Uzerinden mide asit
salgisinda etkili oldugu icin in vitro sistemde bu
mekanizmanin etkinligi ihmal edilebilir sayilmistir. Bu
nedenle ¢alismada endokrin yolak lizerinde herhangi
bir uygulama yapilmamistir.

Sonug olarak, Usnea longissima Ach.’nin fakli
bu

etkinin Histamin yolagl (H2 reseptori) Uzerinden

dozlarinin mide asit sekresyonunu uyardig,

gerceklestigi belirlendi. Bulgularimiz dogrultusunda

Usnea longissima Ach.’nin mide (lseri modelinde

protektif etkisinin mide asit sekresyonunun
inhibisyonuyla olamayacagi, Usnea longissima
Ach.’nin antioksidan ve antiinflamatuvar

ozelliklerinden kaynaklanan bir etkinligin sonucu
olabilecegi disunilebilir. Usnea longissima Ach.’nin
mide asit salgisini uyardigl sonuglari géz Onilinde
bulunduruldugunda, mide Ulserinin tedevisine Usnea
longissima Ach.’nin katkisini mide asit salgisini uyarici
etkisi ile beraber degerlendirmek gerekmektedir.
Ayrica Usnea longissima Ach.’nin fakli dozlarinin
mide asit sekresyonunu uyarici etkisinin, hormonal
yolak olarak bilinen gastrin yolagl Uzerinden olup

olmadigi farkli bir calisma ile arastirilabilir.
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